
розом. Клиническая симптоматика появляется у 96,3% 
пациентов в первые три года жизни и характеризуется 
повторными эпизодами пневмонии и бронхообструк- 
тивным синдромом.

Особенностями эндоскопической картины при син
дроме Вильямса-Кемпбелла являются распространен 
ный гнойный или катарально-гнойный эндобронхит, 
характеризующийся хроническим течением, а также 
наличием значительного числа аномалий трахеоброн 
хиального дерева. Сочетание анамнестических данных, 
клинической картины и типичных изменений на брон
хограммах и спирограммах облегчает диагностику син
дрома Вильямса-Кемпбелла, прогноз которого является 
серьезным.
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СОСТОЯНИЕ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО МЕТАБОЛИЗМА 
И АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТНОЙ СИСТЕМЫ В 

АЛЬВЕОЛЯРНЫХ МАКРОФАГАХ У БОЛЬНЫХ БРОНХИАЛЬНОЙ 
АСТМОЙ
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L IP ID  P E R O X ID A T IO N  A N D  A N T IO X ID A N T  D E F E N C E  SY ST E M  IN  A L V E O L A R  M A C R O P H A G E S

IN  P A T IE N T S  W IT H  B R O N C H IA L  A S T H M A

V A . Z h m u ro v ,  S .V .L a p ik ,  T V  Popova  

S и m  m  а г y

Lipid peroxidation  processes and antioxidant en z y m e/n o n en zy m e  system  activ ity  in a lveolar m acrop hages in  

patients w ith  preasthm a and bronchial asthm a w ere studied  in  com parison  w ith  d isease phase. H yperactiv ity  o f  lipid  

perox id ation , lipid an tioxidant ability  suppression and expression  o f  peroxide generation  processes w ere foun d in  

th e  patients. D uring bronchial asthm a rem ission , the co n ten t o f  lipid peroxidation  products decreased , a lthough  

not to  norm al values. A  ten d en cy  to  an tioxidant m acrophagal activity increase in com parison  w ith  asthm a  

exacerb ation  patients w as noted.

Р е з ю м е

В д а н н о м  и ссл едов ан и и  изучался п р о ц есс  п ер ек и сн о го  ок и сл ен и я  л и п и д о в  и акти вности  си стем ы  

а н т и о к си д а н т н о й  защ иты  альвеолярны х м акроф агов у  больны х с  пр едастм ой  и с  б р он хи ал ь н ой  астм ой  в 

стади и  о б о стр ен и я . П о анал изу  альвеолярны х м ак роф агов у  дан н ы х больн ы х бы ли пол учены  сл ед у ю щ и е  

дан н ы е: ги перакти вность п ер ек и сн о го  ок и сл ен и я  л и п и дов , суп р есси я  а н ти о к си д а н тн о й  с п о с о б н о с т и  

л и пидов  и проявление пр оц ессов  генерации переки сей . Во время рем и ссии  бронхиальной астмы  содер ж ан и е  

п р одук тов  п ер ек и сн о го  ок и сл ен и я  л и п и дов  сн и ж ал ось , од н а к о  не д о  норм альны х величин . Н абл ю далась  

тен д ен ц и я  к ув ел и ч ен и ю  а н ти ок си д ан тн ой  активности альвеолярны х м ак роф агов  п о  ср а в н ен и ю  с ф а зо й  

об о стр ен и я .



В последние годы наблюдается неуклонный рост 
заболеваемости бронхиальной астмой (БА). Ее распро
страненность составляет от 5 до 10% популяций [14]. 
Одновременно изменяется и клиническая картина, 
несмотря на определенные успехи в лечении этого 
заболевания, растет количество тяжелых форм и смерт
ность от БА [12]. Эти особенности определяют медико
социальное значение БА, обусловливают необходимость 
дальнейшего изучения ее патогенеза, поиска новых 
методов диагностики и терапии.

Альвеолярные макрофаги (АМ) имеют большое зна 
чение для обеспечения местной защиты воздухонос
ных путей. В настоящее время они рассматриваются 
не только как фагоцитирующие клетки, но и как 
клетки, вырабатывающие биологически активные субстан
ции и активно участвующие в иммунных процессах [15]. 
В патогенезе БА важную роль играют процессы перекис- 
ного окисления липидов (ПОЛ) и нарушения в анти- 
оксидантной защитной системе. Однако литературные 
данные о патологии системы ПОЛ — антиоксиданты 
при БА малочисленны и противоречивы. Ряд авторов 
обнаружил усиление ПОЛ и снижение антиокисли- 
тельной активности [1,2], другие [9] выявили ее увели
чение. В связи с изложенным выше целью нашей 
работы было изучение процесса ПОЛ и особенностей 
функционирования антиоксидантной системы в АМ у 
больных предастмой, атопической (АБА) и инфекци
онно-зависимой (ИЗБА) формами БА.

Всего обследовали 104 человека в возрасте 18—45 
лет, из них с предастмой — 40 человек, с АБА — 24 
человека и с ИЗБА — 40 человек. У больных с 
предастмой отсутствовали приступы удушья, однако

у них отмечались симптомы аллергической риносину- 
сопатии, аллергического конъюнктивита, ингаляционные 
провокационные тесты были положительными. Среди 
обследованных мужчины составляли 52,2%, женщины 
— 47,8%. Обследование проводили в период обострения 
заболевания и по достижении периода ремиссии. 
Контрольную группу составили 25 некурящих лиц — 
16 мужчин и 9 женщин в возрасте 18— 40 лет с 
неизмененной слизистой оболочкой бронхов и нормальной 
вентиляционной способностью легких. АМ выделяли 
из бронхоальвеолярной лаважной жидкости путем 
селективного центрифугирования на градиенте плот
ности [3,6].

В АМ определяли: активность супероксиддисму- 
тазы (СОД) методом, основанным на торможении 
продукции формазана из нитротетразолия хлористого 
[13]; глютатионпероксидазы (ГТП) методом окисления 
восстановленного глютатиона под влиянием фермента 
в реакционной смеси [17]; глютатионредуктазы (ГР) 
методом восстановления окислительного глютатиона 
НАДФ-Н2 под влиянием фермента в буферном растворе 
[7]; каталазы (Кат) методом регистрации реакции 
перекиси водорода с молибдатом [4]; содержание а- 
токоферола по реакции дипиридила в присутствии 
ионов железа [8]. Оценивали содержание первичных 
продуктов ПОЛ — диеновых конъюгатов (ДК) по 
регистрации максимума в спектре поглощения при 
232 нм [10]; вторичных — малонового диальдегида 
(МДА) по реакции с тиобарбитуровой кислотой [11]; 
конечных — шиффовых оснований (ШО) по интен
сивности флюоресценции при длине волны возбуждения 
360 нм, испускания — 440 нм [5], а также уровень

Д и н а м и к а  п о к а за т ел ей  П ОЛ , с о д ер ж а н и я  Н 20 2 и а н ти ок си дан тн ой  систем ы  в

Т а б л и ц а  

АМ  у  бол ьн ы х п р ед а ст м о й  и БА ( М ± т )

Показатель Контроль Предастма ЛБА ИЗБА

Н2О2 , нмоль/МГ ЛИП. 15,63 ±0 ,7 6 18 ,35±0 ,68 16,22 ± 0 ,5 5 2 2 ,6 9 ±  1,24

T f W O f i O IT J4±0 ^ 3 9 Ш Д З ±0Д 8

ДК, нмоль/МГ лип. 4,11 ± 0 ,3 2 4,53 ±0 ,3 3 8 .7 2 ± 0 ,6 0 7 ,7 8 ± 0 ,5 4

"3,21±0ДЗ" ~5,49±*6Дз” Т ,7 0 ± б Д 8 "

МДА, нм ол ь/м г лип. 12 ,58±0 ,60 20 ,4 8 ±  1,68 2 6 ,4 8 ±  1,14 2 2 ,8 8 ±0 ,9 7

Т з д 4 ± Т д Т 2 IT0 7 ± Т Д Т / J4±0^ 87

ШО, уел. е д . /м г  лип. 13 ,75±0,92 14 ,30±0 ,64  • 17 ,76± 1,00 18 ,73±0 ,89

П Д Г ± Д 5 9 Т 2 Д 6 ± Д 8 4 Т б Д б ± 0 6 8

Кат, ед. а к т ./м г  белка 0,36 ±=0,02 0 ,4 0 ± 0 ,2 6 0 ,3 2 ± 0 ,0 2 0 ,2 5 ±0 ,0 1

аГ еТ оТ оТ " о .З бТ Д оТ ~0,32Т 6Д 2”

СОД, ед. а к т ./м г  белка 0,49 ±0,01 0,51 ±0 ,01 0,31 ± 0 ,0 2 0,42 ±0,01

“0 ,4 8 ± 0 Д Т " о .м Т Д о Т ~ 0 ,4 4 ± б Д Т

ГТР, ед. а к т ./м г  белка 0 ,3 0 ±0 ,0 2 0 ,3 2 ±0 ,0 2 0 ,1 8 ± 0 ,0 1 0 ,1 6 ± 0 ,0 1

"о .гб Т о Д Т "0,30ТЦ02" " 0,20Т о7 оТ

ГТП, ед. а к т ./м г  белка 0,24 ±0 ,0 2 0,25 ±0 ,02 0,17 ± 0 ,0 2 0,12 ±0,01

"0,22±0Д2" " о Д Т ы зд Г цщ Т оТ оТ

/ 5
а-токоферол, нм оль/ 10 кл. 10,11 ±0 ,2 5 6 ,0 3 ±0 ,5 9 3 ,0 0 ± 0 ,2 5 2 ,3 5 ± 0 ,1 7

”8,72 ±0,61 Т .7 8 Т Ц 2 8 ” ~ 3 M ± o W

П р и м е ч а н и е .  В числителе —  показатели, полученные в фазу обострения, в знаменателе —  в фазу ремиссии.



перекиси водорода (Н2О2 ) по регистрации окрашен
ного йодкрахмального комплекса в присутствии молиб- 
дата аммония [16]. Общие липиды в АМ определяли 
с помощью набора Ьаскета  (Чехословакия), белок — 
по спектру поглощения при 280 нм и 260 нм. Полученные 
результаты обрабатывали статистически по методу 
Фишера-Стьюдента.

Как показали проведенные исследования, у больных 
предастмой (таблица) в период обострения аллергичес
кой риносинусопатии в АМ отмечалась тенденция к 
повышению Н 2О 2 , ДК, ШО и только уровень МДА 
достоверно увеличивался по сравнению с нормативным 
показателем (/><0,001). К периоду ремиссии заболе 
вания в АМ происходила нормализация содержания 
Н 2О 2 , ДК, МДА и некоторое торможение реакции 
шиффообразования.

У больных АБА в период обострения заболевания 
в АМ отмечалось повышение содержания первичных, 
промежуточных и конечных продуктов ПОЛ: ДК 
(/><0,001), ШО (/><0,01) и особенно МДА (/><0,001) 
по сравнению с контролем. К периоду ремиссии их 
уровни достоверно снижались, но содержание ДК 
(/><0,05) и МДА (/><0,001) превышало значения соот
ветствующих показателей у группы здоровых лиц. 
При этом обращала на себя внимание динамика содер
жания Н 2О2 в АМ — уменьшение ее концентрации от 
периода обострения заболевания к периоду ремиссии 
по сравнению с контролем, что, возможно, связано с 
дефектами систем генерации Н2О2 у больных АБА.

У больных ИЗБА в период обострения наблюдалась 
активация процессов ПОЛ в АМ: значительно возрас 
тало содержание ДК (/><0,001), МДА (/><0,001) и 
флуоресцирующих продуктов — ШО (/><0,001) по 
сравнению с контролем на фоне накопления Н2 О2 

(/><0,05). В период ремиссии уровни ШО и МДА 
снижались, но достоверно превышали контроль, а 
содержание ДК почти не изменялось по сравнению с 
периодом обострения. Уровень Н 2О2 в АМ несколько 
снижался в период ремиссии, однако данные статисти 
чески не достоверны.

Проведенный корреляционный анализ между пока
зателями ПОЛ и степенью обструкции по данным 
спирографии свидетельствовал о существенном влиянии 
процессов перекисного окисления липидов в АМ на 
выраженность бронхообструктивного синдрома: корре
ляционная связь МДА — степень обструкции при 
АБА: г=0,863, /><0,01; при ИЗБА: г=0,439, /><0,05.

При сравнении показателей ПОЛ и содержания 
Н 2О 2 в АМ у больных БА оказалось, что выраженная 
интенсивность процессов пероксидации липидов харак
терна для обоих клинико-патогенетических вариантов 
БА, причем указанные изменения характеризовались 
у этих больных, особенно при ИЗБА, стойкостью и 
длительностью.

Анализируя динамику показателей ПОЛ в АМ у 
больных АБА, следует обратить внимание на тот факт, 
что купирование обострения АБА происходило зна 
чительно быстрее, чем ИЗБА, с чем связана и меньшая 
продолжительность пребывания больных АБА в стаци
онаре. При обследовании ряда больных этой группы

в амбулаторных условиях через 2— 3 месяца после 
выписки из клиники наблюдалась почти полная норма
лизация содержания продуктов ПОЛ при сохранении 
низкой концентрации Н2О2 в АМ. Этот факт позволяет 
нам говорить о более доброкачественном течении АБА 
в условиях Западно-Сибирского региона по сравнению 
с ИЗБА. г

Проведенные исследования активности основных 
ферментов антиоксидантной защиты и содержания 
ос-токоферола выявили, что в АМ больных предастмой 
в период обострения несколько повышалась активность 
ферментативного звена антиоксидантной системы. Содер
жание антиоксидантных ферментов в АМ в период 
ремиссии заболевания статистически не отличалось 
от показателей у здоровых лиц. Уровень ос-токоферола 
достоверно снижался по сравнению с контролем (/><0,001), 
а после курса лечения почти достигал нормальных 
цифр.

У больных АБА в период обострения заболевания 
отмечалась депрессия СОД (/><0,001), ГТР (/><0,001), 
ГТП (/><0,05) по сравнению с контролем. Снижение 1 

активности Кат было статистически не достоверно. В 
период ремиссии у этой группы больных наблюдалась 
нормализация уровней Кат, ГТР, ГТП и увеличение 
активности СОД. Кроме этого, у больных АБА сни
жалось содержание основного неферментативного ан
тиоксиданта ос-токоферола, которое не нормализовалось 
в период ремиссии.

У больных ИЗБА в период обострения регистриро
валось значительное снижение активности всех анти
оксидантных ферментов и уменьшение почти в четыре 
раза содержания ос-токоферола в АМ по сравнению с 
нормативными показателями (все различия статисти
чески достоверны). К периоду ремиссии все анти
окислители повышали свою активность, но оставались 
ниже контрольных цифр, особенно СОД (/><0,05), ГТР 
(/><0,001) и а-токоферол (/><0,001).

При проведении корреляционного анализа нами 
получены отрицательные связи между содержанием 
ос-токоферола и степенью обструкции при АБА и 
между активностью СОД в АМ и степенью обструк 
ции при ИЗБА (г=-0 ,700 ; /><0,001), что свидетель
ствовало о значительном вкладе антиоксидантных 
защитных механизмов АМ в предотвращений развития 
синдрома бронхиальной обструкции.

Сопоставляя показатели, характеризующие функцио
нирование антиоксидантной защитной системы в АМ 
у больных БА, можно отметить, что наиболее низкая 
активность всех антиокислителей в периоде обострения 
заболевания наблюдалась у больных ИЗБА и АБА; 
однако у больных ИЗБА депрессия антиоксидантов, в 
отличие от предастмы и АБА, была продолжительной 
и стойкой, на что указывало отсутствие существенной 
динамики этих показателей в периоде ремиссии заболе
вания.

Итак, у больных АБА и ИЗБА в АМ наблюдался 
значительный и стойкий дисбаланс в системе ПОЛ — 
антиоксиданты: интенсификация ПОЛ не сопровождалась 
достаточной активацией эндогенных антиоксидантов 
ферментативного и неферментативного действия, что



приводило к повреждению мембранных структур и 
патогенетическим нарушениям в функционировании 
системы дыхания. При обострении предастмы анти- 
оксидантная система в целом обеспечивала защиту 
АМ от свободнорадикального стресса, возвращаясь к 

ч исходному уровню в период ремиссии.
Таким образом, для предастмы и БА характерны 

интенсификация процессов ПОЛ в АМ, сопровождаю
щаяся адекватной, как у больных предастмой, либо 
неадекватной, как у больных АБА и ИЗБА, реакцией 
антиоксидантной защитной системы на свободнора
дикальный стресс. По-видимому, на эти процессы 
оказывают влияние хроническая гипоксия и гипоксемия, 
которые развиваются у больных по мере нарастания 
бронхиальной обструкции, аллергическое и инфекци
онное воспаление в бронхах и окружающей ткани.

В ы в о д ы

У больных предастмой наблюдаются лабильные 
изменения в системе ПОЛ — антиоксидантная защи- 

Ш та с практически полным восстановлением процессов 
окислительного метаболизма к наступлению периода 
ремиссии заболевания, что свидетельствует о возмож
ности при адекватных лечебных и профилактических 
мероприятиях предотвращения трансформации этого 
заболевания в БА.

При атопической форме БА в период обострения 
заболевания накапливаются продукты ПОЛ на фоне 
умеренной депрессии антиоксидантной защитной системы 
и относительно низкого уровня перекиси водорода. К 
периоду ремиссии происходит частичное восстанов
ление ферментативного звена антиоксидантной системы.

Инфекционно-зависимая форма БА характеризу
ется более выраженным дисбалансом в системе перекисное 
окисление липидов — антиоксиданты в периоде обостре
ния заболевания и сохранением указанных изменений 
в периоде ремиссии. Данные изменения обусловлены 
вовлечением АМ в процессы инфекционного воспаления 
в бронхолегочной ткани и отражают истощение защитно- 
приспособительных механизмов у больных ИЗБА.
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